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EINFUHRUNG

Die stiirmische Entwicklung, die das noch junge Gebiet der Klinischen
Enzymologie in den letzten Jahren genommen hat, wurde 1949 durch die
Veréflentlichungen von Lehninger et al. eingeleitet. Auf Arbeiten von
Otto Warburg und seiner Schule aufbauend, haben sie als erste auf die
Bedeutung der Bestimmung der Aldolase-Aktivitat im Serum fiir diagnos-
tische Fragen hingewiesen. Bruns war es dann, der die Moglichkeiten
erkannte, die sich aus dem Aldolase-Test fir die Fritherkennung der
Hepatitis, und damit fur die Ikterusdifferentialdiagnostik ergaben. Damit
war der erste wesentliche Schritt zu der heute bereits nicht mehr aus der
Klinik wegzudenkenden ‘ Enzymatischen Diagnostik > getan! Bis dahin
waren im Krankenhauslaboratorium an sog. ° Ferment-Tests” doch
lediglich die schon seit langem bewahrte Bestimmung der alkalischen und
sauren Phosphatasen, der Diastase und héchstens vielleicht noch die der
Cholinesterase bekannt gewesen. Den grundlegenden Untersuchungen
von Wréblewski, LaDue und Karmen verdanken wir die fiir die Friih-
diagnostik des Herzinfarktes sowie von Erkrankungen der Leber, besonders
aber fur deren Verlaufskontrolle und Therapieiiberwachung so wichtigen
Transaminasen-Tests (Aktivitits-Bestimmung der Glutamat-Oxalacetat—
und der Glutamat-Pyruvat-Transaminase), die heute allgemein unter der
Bezeichnung ““ SGOT- "’ und “ SGPT-Test *’ laufen.

Wie Sie wissen, wurde von diesen amerikanischen Autoren gezeigt, daB
es beim Herzinfarkt zu einem starken Anstieg der GOT-Aktivitit im Serum
kommt, was auf einen Austritt des Enzyms aus geschiadigten Herzmuskel-
zellen zuriickgefiihrt wird. Der GOT-Test ist heute die klassische
Laboratoriumsmethode fiir die Fritherkennung des Myokardinfarktes und
stellt damit ein fiir die Klinik uneﬂtbehrliches differentialdiagnostisches
Hilfsmittel dar.

Neben der GOT wurde eine gange Reihe anderer Enzyme auf ihre
Eignung fiirr einen Herzinfarkt-Test untersucht. Dabei richtete sich das
Interesse besonders auf die Enzyme des glykolytischen Kohlenhydrat-
Stoffwechsels, wie Lactatdehydrogenase (LDH), Malatdehydrogenase
(MDH) und die zuvor schon kurz erwiahnte Aldolase (ALD). Auf Grund
des ubiquitiren Vorkommens dieser Enzyme in nahezu allen Organen des
Korpers war zu erwarten, daB sie auch bei akuten Schidigungen der
Herzmuskelzellen vermehrt im Serum auftreten wiirden, was auch tat-

439



F. JUNKER

sichlich der Fall ist. Keines dieser Enzyme hat jedoch bisher der GOT
ihre eindeutige Vorrangstellung in der Differentialdiagnostik des Herz-
infarktes streitig machen konnen.

Befunde aus neuester Zeit scheinen erstmals dafiir zu sprechen, daB dem
GOT-Test auf diesemn Gebiet augenscheinlich doch eine Konkurrenz ensteht,
und zwar durch die Aktivititsbestimmung der Creatinphosphokinase
(CPK). Dieses weitgehend muskelspezifische Enzym soll nach Beobach-
tungen von Stich schon innerhalb der ersten 2 bis 3 Stunden nach dem
Infarktereignis eine deutlich erhohte Aktivitit im Serum zeigen. Bei der
GOT rechnet man bekanntlich mit einer verwertbaren Aktivitatserh6hung
im Serum etwa 5-6 Stunden nach Eintritt der Infarzierung.—Sollten sich
diese ersten Beobachtungen bestitigen lassen, so wiirde dies einen weiteren
wichtigen Schritt zur Verfeinerung der Herzinfarkt-Frithdiagnostik und
zur Erfassung mancher heute vielleicht noch unter “ Angina pectoris *
laufenden Mikroinfarkte bedeuten.

DaB von den Enzymen bei Erkrankungen der Leber wichtige Hinweise
zu erwarten sein miissen, ergibt sich schon allein aus der Tatsache, daB} wir
in der Leber das enzymreichste Organ des Kérpers vor uns haben. Mit
derselben Berechtigung, mit der man die Leber immer wieder als die
chemische Fabrik des Organismus bezeichnet hat, kann man sie auch als
den ¢ Enzym-Pool ” ansprechen; denn praktisch 100 Prozent ihres 1oslichen
EiweiBles ist, wie wir heute wissen, letztlich nichts anderes als EnzymeiweilB!

Bei akuter Schiadigung des Leberparenchyms kommt es zum Ubertritt
von Enzymen aus den ladierten Zellen ins Blutplasma, wo die erhéhten oder
erstmals meBbar werdenden Enzymaktivititen dann bestimmt werden
konnen. Die hochsten Werte wurden bei schweren toxischen Leberschaden
gefunden, was sich im Tierexperiment bei Vergiftung mit Tetrachlorkohlen-
stoff sehr eindrucksvoll zeigen lieB. Es folgt dann die akute Hepatitis,
bei der ebenfalls eine sehr starke Erh6hung, besonders der GPT'-, aber auch
der GOT-Aktivitit im Serum beobachtet wird.

Wihrend die Kurve der GOT-Aktivitit nach einem Herzinfarkt in
typischer Weise steil ansteigt und am dritten Tag etwa ahnlich abrupt
wieder zur Norm abfallt (die GPT bleibt meist normal), sieht man bei der
akuten Hepatitis eine nicht weniger starke aber linger dauernde Erhdhung
beider Transaminasen im Serum, in erster Linie der GPT.

Bestimmte GesetzmiaBigkeiten im Verhalten der GOT- zu den GPT-
Werten sind von de Ritis, Wrdblewski u.a. beschrieben. Das Fiir und
Wider der Bedeutung des sog. ““ de Ritis-Quotienten ” ist viel diskutiert
worden. Ich muB es mir aber versagen, im Rahmen dicses Referates auf
diese an sich interessanten Fragen naher einzugehen. Natirlich wurden
gerade auch in der Leberdiagnostik noch andere Enzyme auBier den
Transaminasen untersucht; dabei vor allem wieder die Enzyme des
Kohlenhydrat-Stoffwechsels. Sie verhielten sich aber im allgemeinen ganz
ahnlich wie die Transaminasen, die sich allerdings am besten bewahrten.

Allen bisher erwahnten Enzymen ist nun gemeinsam, daf} sie:

(1) in mehreren Organen vorkommen;

(2) daB sie im Serum von Gesunden bereits mehr oder minder hohe
Aktivitaten, also * Normalwerte ”, aufweisen.
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Aus Punkt (1) ergibt sich, daB eine Erhéhung der Aktivitat dieser Enzyme
dann durchaus auch im Serum vorhanden sein kann, wenn kein Herzinfarkt
und wenn keine Leberparenchymschiadigung bestehen. So kénnen z.B.
Muskeldystrophie, Lungeninfarkt, ausgedehnte schwere Pneumonien,
bestimmte Leukimieformen, haemolytische Anédmie, Apoplexie und andere
Ursachen ebensogut zu solchen Erhdhungen der Enzymaktivititen im
Serum fithren. Es hat daher auch nicht an Stimmen gefehlt, die die
mangelnde Spezifitit dieser Enzym-Tests heftig kritisierten, ein Vorwurf, der
sich gliucklicherweise (und dies sei zur Ehrenrettung dieser Tests gesagt) in
der Praxis jedoch als nicht so gravierend erwiesen hat, wie dies auf den
ersten Blick hin leicht hitte erscheinen koénnen.

Die unter (2) erwahnte Tatsache, daB die Aktivitit dieser Enzyme
normalerweise im Serum schon meBbar ist, daB sie also ‘‘ Normalwerte >
aufweist, wird ebenfalls immer wieder als ein gewisses Handicap bezeichnet.
In allen Fillen, wo es darauf ankommt, auch kleinere Verdnderungen der
Enzymaktivititen im Serum zu verfolgen, z.B. bei einer abklingenden
Hepatitis, kénnte das Vorhandensein eines solchen ° Normalbereiches ”
storen. Dabeil kann die Festlegung dieser bereits individuell schwankenden
und vor allem von den verschiedenen Autoren recht uneinheitlich angege-
benen Normalbereiche allein schon nicht unerhebliche Schwierigkeiten
machen. Hier spielen zweifellos methodische Unterschiede (Temperatur,
pH-Optimum, Substratsattigung) die Hauptrolle; moglicherweise ist dabei
auch die Verschiedenheit des jeweiligen Beobachtungsgutes von Bedeutung,
aus dem solche Normalwerte ermittelt werden.

Aus dem eben Gesagten wird es verstindlich, dal die Suche nach
‘ organspezifischen Enzymen > ein stets aktuelles Anliegen der klinischen
Enzymologie sein muB. Der ‘organspezifische Test’’ wiirde den ein-
fachsten Weg und eine geradezu ideale Moglichkeit fiir eine gezielte Organ-
diagnostik darstellen: Auftreten und/oder Anstieg der Aktivitit eines
bestimmten Enzyms im Serum wiirden es so erméglichen, die Stérung
ihrem Ursprung nach in dem entsprechenden Organ zu lokalisieren!

Im folgenden soll untersucht werden, inwieweit dieses Ziel heute schon
erreichbar ist.

PHOSPHOFRUCTALDOLASE UND SORBITDEHYDROGENASE

Die beiden als ““ leberspezifisch * bekannten Enzyme 1-Phosphofructaldol-
ase (PFA) und Sorbitdehydrogenase (SDH), deren klinische Bedeutung
hier zu besprechen ist, verbinden den Vorteil einer solchen Organspezifitit
mit dem des praktisch nicht vorhandenen ° Normalbereiches” ihrer
Aktivitaten im Serum.

Die 1-Phosphofructaldolase (PFA) wurde 1953 von Leuthardt, Testa und
Wolf in der Leber gefunden und zwar neben der knapp 20 Jahre zuvor durch
Meyerhof und Lohmann im Muskelextrakt entdeckten und 1943 dann von
Warburg und Christian zum ersten Male auch im Serum nachgewiesenen
sog. “ Muskelaldolase > (ALD). Wihrend die klassische * Meyer-
hof’sche Aldolase > das Substrat Fructose-1,6-diphosphat in die beiden
Triosephosphate Dioxyacetonphosphatund Glycerinaldehydphosphatspaltet :
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wird durch das Enzym PFA die Spaltung von Fructose-l1-phosphat in
Dioxyacetonphosphat und Glycerinaldehyd bewirkt:
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Man kénnte geneigt sein, diese beiden ihren Eigenschaften nach grund-
verschiedenen Aldolasen einfach durch die Bezeichnungen ¢ Muskelaldol-
ase ” und ‘‘ Leberaldolase ” zu unterscheiden. Dies verbietet sich jedoch,
da ja beide Enzyme, wie bereits erwahnt, nebeneinander in der Leber
vorkommen.

Einen erheblichen Gehalt an ALD weisen auBer der Leber die Skelett-
Muskulatur und vor allem die Erythrozyten auf. Die PFA ist dagegen
weitgehend ausschlieBilich in der Leber und demgegeniiber nur in versch=
windend geringer Menge in der Niere und im Gehirn vorhanden.

Im Serum kann man die PFA nur in Spuren (0,5 bis 2,8 E/ml; durch-
schnittlich 1,5 E/ml) nachweisen, widhrend die ALD einen Normalbereich
von 4-8 E/ml aufweist.

Wolf, Forster und Leuthardt haben 1957 eine Methode zur Bestimmung
der Aktivitat der PFA auf der Basis des optischen Tests nach Warburg
publiziert, Die spitere Modifikation ihres Mitarbeiters Jenny brachte
vornehmlich eine Reduzierung der einzusetzenden Reagenzienmengen (was
wegen des relativ hohen Preises, der fiir diesen Test benétigten Biochemica,
vor allem des Substrats F-1-P wichtig ist) sowie eine weitere Adaptierung
der Methodik an die Gegebenheiten des klinischen Routinelaboratoriums.
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Auf Einzelheiten der Test-Methode kann hier nicht eingegangen werden.
Der Reaktionsablauf sei nur kurz erwihnt.

Im Sinne des sog. “ zusammengesetzten optischen Tests” wird die
Spaltungsreaktion:

H,C—O0—PO,H, H,CG—O—PO,H,
|
C=0 Cc=0
E 1-Phosphofructaldolase I
HO—C—H — H,C—OH
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mit einer ‘‘ Indikatorreaktion ” gekoppelt. Das bei der Spaltung des
F-1-P entstandene Dioxyacetonphosphat (DAP) wird unter katalytischer
Mitwirkung des Baranowski-Enzyms, a-Glycerophosphatdehydrogenase
(GDH) in Anwesenheit von DPNH als Wasserstoffdonator zu ¢-Glycero-
phosphat reduziert. Gemessen wird die Extinktionsabnahme von DPNH
im Photometer bei 366 m.

Das von Holzer, Haan und Schneider 1955 beschriebene Enzym Sorbit-
dehydrogenase (SDH) kommt ebenfalls nahezu nur in der Leber vor. Mit
einem um eine GréBenordnung geringeren SDH-Gehalt folgt dann an erster
Stelle die Nierenrinde; schlieBlich sind noch Lunge, Magenschleimhaut und

Tabelle 1. Organverteilung der SDH - Aktivitat nach
Untersuchungen an autoptisch erhaltenen menschlichen
Gewebeproben (nach Gerlach)

SDH-Aktivitdts- | SDH-Akiivitits-
Organ inheiten Einheiten
pro 1 mg © pro lmg
Frischgewicht Trockengewicht
Leber 5,732 22,6
Prostata 1,366 8,46
Niere 11,240 5,79
Milz 0,453 2,07
Testes '0,190 1,28
Rechte Herzkammer 0,227 1,27
Linke Herzkammer 0,100 0,56
Skelettmuskel 0,113 0,49
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Nierenmark zu nennen. Man kann also, wie bei der PFA, mit Recht
annehmen, dafl Aktivititsanstiege dieses Enzyms im Serum auf die Leber
als' Ursprungsort hinweisen.

Das Enzym SDH katalysiert die Reduktion von Fruktose zu Sorbit.
Entsprechend 148t sich die Bestimmung der SDH-Aktivitit nach Holzer,
Haan und Schneider im optischen Test auf einfache Weise durchfiithren und
zwar nach folgendem Reaktionsschema:

H,C—OH H,C—OH

! |
lC=0 H—C—OH

|

HO—C—H +DPNH-4H* R HO—C—H +DPN+

! Sorbitdehydrogenase l
H—C—OH ES H—C—OH

| |
H—-C—-OH . H—C-—OH

| |
H,C—OH H,C—OH

Fructose Sorbit

Bei pH 7,4 liegt das Gleichgewicht stark auf der Seite von Sorbit.

Nach der von Gerlach verwendeten und 1957 von ihm in die Klinik
eingefithrten (Original-)Methode gibt es beim SDH-Test keinen eigentlichen
‘¢ Normalbereich > im Serum, d.h. die SDH-Aktivititen liegen beim
Gesunden unter dem mit der oben zitierten Methode meBbaren Bereich
(= Werte<{1 E/ml). Forster gibt hierfur bel 250 Gesunden einen
Bereich von 0,4-1,5 E/ml (durchschnittlich 0,8 E/ml) als normal an. Um
die Empfindlichkeit des SDH-Tests zu steigern, was bei der Bestimmung
von niedrigeren Enzymaktivititen wichtig sein kann, haben Wiist und
Schén eine Modifikation durch Erhéhung der Reaktionstemperatur und
Heraufsetzung der Substratsittigung publiziert, mit der man 2-3fach
hohere Werte bekommt. Forster hat die Methode aus denselben Griinden
ebenfalls etwas modifiziert, und zwar lediglich durch Erhéhung der Reak-
tionstemperatur auf 36°, also Temperatur wie beim PFA-Test, wihrend
man bei der SDH-Originalmethode bei 25° arbeitet. Seine Normalwerte
-mit dieser Modifikation liegen zwischen 0,7-2,9 E/ml (durchschnittlich 1,5
E/ml). Zusitzlich habe dies noch den Vorteil, daB bei Vergleichsunter-
suchungen zwischen dem PFA- und dem SDH-Test jetzt eine weitgehende
Ubereinstimmung in den Werten gegeben sei.

Klinische Ergebnisse
Akute Hepatitis

ErwartungsgemiB wird von den Autoren ubereinstimmend angegeben,
daB sich auch bei PFA und SDH die héchsten Aktivititen im Anfangs-
stadium der Hepatitis finden.

Forster berichtet iitber 120 Féille, bei denen in der ersten Woche des
Ikterus PFA-Erhéhungen im Serum von 10-90 E/ml auftraten. Bei 40
frischen Hepatitisfillen fand er SDH-Aktivititen zwischen 5 und 100 E/ml
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im Serum (jeweils bei 25° bestimmt). Hohe Werte kénnen nach Schén
auch bei der cholangiolitischen Hepatitis, sowie bei der akuten Cholangitis
auftreten; Schén und Wiist konnten SDH-Werte iiber 100 E/ml nur
bei Hepatitis und zwar lediglich innerhalb der ersten beiden Wochen
feststellen. Nach diesen Erfahrungen wird von ihnen eine Steigerung der
SDH-Aktivitat iiber 100 E/ml geradezu als pathognomonisch fiir die akute
Hepatitis bezeichnet. Der héchste von Siidhof beobachtete SDH-Wert bet
Hepatitis am 3 Krankheitstag war 132 E/ml; die hochste PFA-Aktivitat bei
einem anderen Hepatitiskranken seines Krankengutes betrug am 6 Krank-
heitstag 59 E/ml.
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Abb. 1. Aktivitit der PFA im Serum bei verschiedenen Erkrankungen

Der diagnostische Schwerpunkt dieser beiden Tests liegt ohne Zweifel auf
der Fritherkennung der Hepatitis. In diesem Zusammenhang hat Gerlach
erneut darauf hingewiesen, daf3 die Enzymaktivititen bereits erhebliche Zeit
vor dem Auftreten des Ikterus im Serum anzusteigen pflegen, wie dies
erstmals 1956 von Wrdéblewski fiir die GOT beschrieben worden ist. Rick
und Oesterle konnten bei 3 Hepatitiskranken, die vor der vollen Ausbildung
des Ikterus zur Aufnahme kamen, zeigen, daf3 die PFA ihren héchsten Wert
im Serum 4-10 Tage vor dem Maximum des Bilirubins erreichte; ent-
sprechende Beobachtungen bei der FDDP-spaltenden Aldolase wurden 1954
auch von Bruns mitgeteilt.

Der starken Erhohung der PFA- und SDH-Aktivitit in der ersten Ikterus-
woche folgt fast regelmifig ein ziemlich steiler Abfall in der zweiten und
ein allmahlicheres Absinken der Aktivitdtskurve in der dritten bzw. vierten
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Woche. Dieser Riickgang vollzieht sich aber doch deutlich schneller, als
wir dies bei den Transaminasen im Verlauf einer unkomplizierten Hepatitis
sehen. Dieser, bei den Enzymen PFA, SDH, GPT und GOT im wesent-
lichen dennoch gleichsinnig verlaufende Abfall entspricht dem Riickgang
der akuten Schiadigung am Leberparenchym.

Die Beobachtung der Aktivititsanderungen der Enzyme PFA, SDH und
sinngemaB natiirlich auch der Transaminasen, gibt bei der akuten Hepatitis
einen viel unmittelbareren Hinweis auf das akute Geschehen am Leber-
parenchym, als man sie z.B. seitens der Bestimmung des Bilirubins oder der

SDH E/ml
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Abb. 2. Aktivitit der SDH im Serum bei verschiedenen Erkrankungen

alkalischen Phosphatase erwarten kann. Sie zeigen das bekannte charak-
teristische Nachhinken hinter den Werten der genannten Enzymaktivitéts-
Tests, die ihrerseits synchron die Parenchymlasion widerspiegeln. Die
Bestimmung der alkalischen Phosphatase im Serum sagt ja schlieBlich nichts
itber AusmaB der vorliegenden Zellschadigung der Leber aus, sondern sie
zeigt den Umfang der Stérung ihrer exkretorischen Funktionen.

Bei einem Hepatitisrezidiv oder bei dem nekrotischen Schub einer Cir-
rhose geht der Anstieg der Enzymaktivitiaten, die {ibrigens dabei durchaus
auch einmal Werte wie bei einer akuten Hepatitis erreichen kénnen,
ebenfalls dem des Bilirubins und der alkalischen Phosphatase deutlich voraus.

Bei der Beurteilung dieser Aktivititsveranderungen, vor allem der Enzyme
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PFA und SDH, muB} man sich allerdings dariiber immer im klaren sein, da8
die fiir die akute Hepatitis charakteristischen Enzymanstiege doch ein recht
fliichtiges Symptom darstellen: Nach Ablauf der ersten Woche sind die
Enzymaktivititen im Serum haufig bereits wieder normal, auch wenn das
Krankheitsgeschehen in seinem eigentlichen klinischen Erscheinungsbild
noch voll ausgeprigt ist: deutliche LebervergroSerung, positiver Ausfall der
Labilitidtsproben, Urobilinogenurie usw. Dies wird verstindlich, wenn
man sich daran erinnert, dal die Enzyme nur bei akuten Schadigungen der
sie beherbergenden Zellaggregate vermehrt ins Serum iibertreten. Findet
die dieses bewirkende Alteration nicht oder nicht mehr statt, so sind auch
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Abb. 3. Serumfermentaktivitit bei Hepatitis epidemica (nach Forster)

keine erhohten Enzymaktivititen im Serum zu erwarten! Uber die
Mechanismen, die fiir das Zustandekommen der Aktivitdtsanstiege von
Enzymen im Serum verantwortlich zu machen sind, wei man heute
eigentlich noch sehr wenig. Es wiirde zu weit fithren, hier auf die ver-
schiedenen Méglichkeiten einzugehen, die in diesem Zusammemhang schon
erértert worden sind. [

Wenn Gerlach von einer gewissen Korrelation zwischen der Hohe des
Anstieges der SDH-Aktivitiat und der Schwere der Schiadigung des Leber-
parenchyms vor allem im Anfangsstadium der Hepatitis spricht, so darf
daneben nicht iibersehen werden, da3 ein wesentlich wichtigeres Kriterium
doch mit der Beobachtung des Riickganges der erhohten Werte innerhalb
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der ersten Hepatitiswochen gegeben ist. So stellt es nach Laudahn ein
sicheres Zeichen fiir den Ubergang von der akuten zur chronischen Hepatitis
dar, wenn die Enzymaktivititen im Serum nicht spatestens innerhalb 10
Wochen die Norm wieder erreicht haben. Schén u. M. wollen die Grenze
bei 4-8 Wochen angesetzt wissen.

Zwischen der Hepatitis epidemica und der Serum-Hepatitis (homologer
Serumikterus) haben Schén und Wiist bei PFA und SDH sowie Rick und
Oesterle bei der PFA keine Unterschiede im Fermentverhalten feststellen
konnen. Goggel weist darauf hin, dal *“ ungerechtfertigt >> hohe Enzymak-
tivitaten im Verlauf einer Hepatitis, d.h. also bei klinisch sonst unauffalligem
Bild stets an die Moglichkeit des Uberganges ins Coma hepaticum infolge
subakuter gelber Leberdystrophie denken lassen sollten. Wahrend gerade
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hier anfinglich die héchsten Transaminasen- und PFA-Werte bei nur
maBig erhéhter alkalischer Phosphatase gefunden werden, fallen die
Enzymaktivititen dann laut Forster sehr bald stark ab, bei zunichst unver-
mindert hohem Bilirubinspiegel im Serum. Rick und Oesterle fanden bei
einem 2ljahrigen Patienten im beginnenden Leberkoma als héchsten
PFA-Wert 66 E/ml. Aus diesen wenigen Beispielen geht schon eindeutig
hervor, daB die Enzymaktivitits-Tests neben ihrer groBen diagnostischen
Wichtigkeit bei den Lebererkrankungen vor allem fiir die Verlaufsbeobach-
tung héchst bedeutungsvoll sind.  Allein durch sie wird nicht selten erst die
rechtzeitige Einleitung der erforderlichen therapeutischen MaBnahmen
ermoglicht.

Chronische Hepatitis

Forster hebt den Nutzen der PFA-, SDH- und Transaminasen-Bestim-
mungen fir die Verlaufskontrolle der chronischen Hepatitis besonders
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hervor, da man an Hand der Aktivititsschwankungen im Serum den
schubweisen Ablauf des rezidivierend aufflackernden, also noch floriden
Prozesses verfolgen kénne. Da gerade hier die klinischen Zeichen oft im
Stich lassen und man die Leber auch nicht stindig punktieren kann,
erscheint die Mdglichkeit dieser ‘“ Enzymbiopsie ’—wie sie Wréblewski
einmal genannt hat—in diesem Falle besonders wertvoll.

Interessant ist noch, daB die erhthten Enzymaktivititen bei Hepatitis
unter der Behandlung mit Corticosteroiden erstaunlich rasch abfallen.
Man kann dies als Zeichen eines echten Therapieerfolges werten, zumal es
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Abb. 5. Hepatitis epidemica mit Rezidiv nach 2 Monaten (nach Forster)

bei offensichtlicher Unterdosierung oder einem zu raschen Absetzen von
z.B. Prednisolon zu sehr hartnidckigen Wiederanstiegen der Aktivitaten als
Zeichen eines Rezidivs zu kommen pflegt. Wie auch immer diese Erschein-
ung zu erkliren sein mag—da@ eine akute Schiadigung des Leberparenchyms
in einer so kurzen Zeitspanne vollig:- abklingen, d.h. ein normalisiertes
histologisches Substrat zeigen soll, ist jedenfalls schwer vorstellbar.

Die SDH- und PFA-Aktivitit wird bei der stationir-chronischen Hepatitis
im allgemeinen nur ganz geringgradig erhoht oder normal gefunden.
SDH-Werte zwischen 1,5 bis 3,5 E/m itellen hach Siidhof bei der chroni-
schen Hepatitis das Maximum dar; mit dem PFA-Test fand er nur Aktivi-
taten unter bzw. bis 1 E/ml. Nach Brecht u.M., sowie Holzer soll die PFA
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allerdings ein weit empfindlicherer und zuverlissigerer Indikator sein als
die SDH. Schmidt und Schmidt fanden die SDH-Aktivitit unkonstant
oder nur gering gesteigert, selbst bei floriden, fortschreitend-chronischen
Leberentztindungen, die zu gleicher Zeit eine 10-20fache Erhohung der
Transaminasen-Aktivititen aufwiesen. Auch Schén und Wiist sowie
Sitdhof betonen, dal sie den GPT-Test be1 der chronischen Hepatitis dem
nach ihrer Ansicht zu wenig empfindlich reagierenden SDH- und/oder
PFA-Test vorziehen. Forster und Jenny sowie Brecht und Kiinkele geben
an, dal man—so wenig wie mit den anderen Enzymaktivitats-Tests—auch
mit dem SDH- und dem PFA-Test die posthepatitische Hyperbilirubindmie
oder den Ikterus juvenils intermittens Meulengracht keinesfalls differential-
diagnostisch von der chronischen Hepatitis trennen konne.

Es 148t sich somit ganz allgemein feststellen, daBl bei der chronischen
Hepatitis von den Transaminasen, und da vor allem wieder vom GPT-Test,
wesentlich mehr zu erwarten ist als von der PFA- und der SDH-Bestim-
mung. Dies gilt sinngem4l auch fir alle sekundiren Leberschiden.

Sub- und anikterische Hepatitis

Die Wichtigkeit der Transaminasen-Tests zur Auffindung gerade dieser
sonst nur schwer oder oft gar nicht fabaren Hepatitisformen ist seit langem
bekannt und diirfte unumstritten sein. Ganz besondere Bedeutung haben
die anikterischen Formen aber fiir die Pidiatrie, da die Hepatitis im Kinde-
salter sehr viel haufiger als beim Erwachsenen ohne Ikterus und auch sonst
abortiv verlauft.

In den letzten Jahren konnten sich die Transaminasen-Tests als Suchreak-
tion bei verschiedenen Hepatitis-Epidemien von Schul- bzw. Heimkindern
sehr bew#hren, wobei der auf diese Weise vielleicht erstmals so exakt ermit-
telte Prozentsatz der anikterischen Fille erstaunlich hoch war: 50 Prozent
nach Schmidt, 70 Prozent nach Schén. Dal sich der SDH-Test in den
anikterisch verlaufenden Fillen von Schén als nicht empfindlich genug
erwies, wird von Kalk mit dem in der Kindheit ganz allgemein leichteren
Verlauf der Hepatitis erklirt.

Auf die Bedeutung der Enzymaktivitdts-Tests bei der Untersuchung von
Blutspendern ist von verschiedenen Seiten immer wieder hingewiesen
worden. Auch hier kénnen oft nur auf diese Weise anikterische Hepatitiden
noch rechtzeitig erfat und die Virustriger somit vom Blutspenden aus-
geschlossen werden. Dasselbe gilt fiir die Zeitspanne vor Eintritt des
Ikterus bzw. anderer in Richtung der Hepatitis weisender klinischer
Symptome.

Lebercirrhose

Hier trifft im wesentlichen dasselbe zu, wie fiir die chronische Hepatitis:
PFA and SDH reagieren weit weniger empfindlich, als die GPT, deren
Aktivitidt im Serum nicht selten mehr oder minder stark erhoht gefunden
wird, wihrend PFA- und SDH-Test eigentlich stets stumm bleiben. Dabei
spielt es keine Rolle, ob es sich um eine posthepatitische oder um eine bilidre
Cirrhose handelt. Rick u.M. fanden auch dann keine stirkere Erhéhung
der Enzymaktivititen, wenn eine schwere Pfortaderstauung vorlag, als
wenn eine solche nicht vorhanden war.
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Die Unterscheidungsmoglichkeit zwischen der nicht floriden chronischen
Hepatitis von der stationaren Cirrhose mit Hilfe von Enzymaktivitats-Tests
wird von den meisten Autoren erwartungsgemil verneint. Dystrophische
Schiibe bei Cirrhose behaupten Schén und Wiist allerdings von denen bei
chronischer Hepatitis dadurch abgrenzen zu kénnen, da8 die SDH-Anstiege
bei den Cirrhosen deutlich geringfiigiger seien: der bei Morbus Laennec
beobachtete SDH-Héchstwert betrug beispielsweise 20 E/ml.  Als Erklarung
hierfiir wird von den Autoren auf den Schwund des enzymreichen Leber-
parenchyms verwiesen und postuliert, da SDH-Werte im Serum von 20
E/ml und daritber gegen' die Existenz einer voll ausgebildeten Cirrhose
sprechen.

Cholostatische bzw. cholangiolitische Hepatose

Bei der frischen cholostatischen Hepatose haben Schmidt und Schmidt
hohe SDH-Aktivititen gesehen; im stationdren Stadium sind die Werte
normal.

VerschluBikterus

Ein akut eintretender extrahepatischer VerschluB kann zu kurzzeitigen
und zwar ganz betriachtlichen Erhéhungen der Enzymaktivitaten und damit
auch der PFA und SDH fithren. Bei bereits lingerer Zeit bestehendem
Verschlu liegen die PFA- und SDH-Werte allerdings dann wesentlich
niedriger, sie konnen sogar normal sein. Forster gibt beim VerschluB-
ikterus nur miBig erhohte PFA-und SDH-Werte an, d.h. im allgememen
nicht hoher als 10 E/ml. Es ist allerdings nicht erwahnt zu welchem Zeit-
punkt des Verschlusses die Bestimmungen durchgefithrt worden sind. Auch
Gerlach sowie Rick und Oesterle und ebenso Siidhof haben ganz ahnliche
Befunde vorzuweisen. Siidhof hebt den praktischen Wert des SDH-Tests
vor allem in der bei dlteren Patienten oft schwierigen Differentialdiagnose
Hepatitis oder VerschluBikterus maligner Genese hervor. Schén und Wiist
fanden beim extrahepatischen VerschluB nie SDH-Werte uber 35 E/ml
(mit der modifizierten, also der sensibleren Methode!). Brecht und
Kiinkele geben dem PFA-Test auch in der Differentialdiagnostik des
VerschluBikterus den Vorzug vor dem SDH-Test, da sie ihn nach ihren
Erfahrungen fiir empfindlicher halten.

Hier leisten uns aber die Bestimmung der Transaminasen, dann vor allem
der alkalischen Phosphatase und wie man neuerdings weif, die der Leucin-
aminopeptidase, auf die wir spiter noch zu sprechen kommen, sowie nach
Schmidt vor allem aber®*die der Glutamatdehydrogenase (GLDH) weit
bessere Dienste.

Lebertumoren

Bei primiren oder metastatischen, Lebertumoren fanden Forster und
Jenny meist nur in fortgeschrittenen Stadien gering bis maBig erhohte PFA-
Aktivitaiten. Die SDH-Werte kénnen sich laut Forster zwischen 2,0 und
20 E/ml (bei 25°) bewegen. Auch hier erweisen sich die Transaminasen,
vor allem die GPT, als wesentlich sensiblere Indikatoren. Immerhin werten
Schon und Wisst das erstmalige Auftreten von meBbaren SDH-Aktivitaten
im Serum von Tumortrigern als Zeichen fiir eine erfolgte Metastasierung in
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die Leber—in demselben Sinne also, wie dies Loffler u.M. 1957 bereits fiir
die Transaminasen angegeben hatten.

Infektiose Mononukleose
Beim Pfeiffer’schen Driisenfieber werden maBig bis stark erhéhte PFA-
und SDH-Aktivititen gefunden, woriiber vor allem Forster berichtet.

Intoxikationen

Auch akute Leberparenchymschidigungen, die durch Vergiftungen
gesetzt werden, fiihren zu einem duBerst starken Ansteigen der PFA- und der
SDH-Aktivitaten im Serum. So berichtet Gerlach tber einen Fall von
akuter Essigsidurevergiftung: eine Frau hatte 40 ml 80 Prozentige Essig-
sdure getrunken. 12 Stunden danach wurden 11 E/ml SDH im Serum
gefunden, Bilirubin war auf 2,13 mg/100 ml erhoht.

Bruns und Neuhaus hatten bei mit Tetrachlorkohlenstoff vergifteten
Miusen Aktivitits-Anstiege der Enzyme Aldolase (ALD) und Phospho-
hexoseisomerase (PHI) im Serum auf das uiber 10fache der Norm zeigen
kénnen bei gleichzeitigem Schwund des Gehaltes an diesen Enzymen in der
Leber. Ahnliche Beobachtungen sind von Wréblewski sowie de Ritis
mitgeteilt worden. Diese und die von Wréblewski und Friend publizierten
Beobachtungen bei der experimentellen Mausevirus-Hepatitis lieferten die
Grundlage fiir die Vorstellung, daB das weiter oben schon erwihnte Vor-
handensein einer Korrelation zwischen der Hohe des Aktivitatsanstieges der
Enzyme im Serum und dem Ausmaf des geschadigten Leberparenchyms
angenommen werden kann. Diese seinerzeit fir die Enzvme ALD, PHI
und die GOT getroffene Feststellung diirfte nach Forster ihre Gultigkeit
sinngemil auch fiir die PFA und die SDH haben.

ORNITHIN-CARBAMYL-TRANSFERASE

Als drittes leberspezifisches Enzym ist die Ornithin—Carbamyl-Transferase
(OCT) zu nennen, deren klinische Bedeutung in den letzten Jahren vor
allem Reichard in verschiedenen Publikationen gewiirdigt worden ist.

Die OCT Xkatalysiert die von Lipmann u.M. 1955 beschriebene Reaktion:

Carbamylphosphat + Ornithin — Citrullin 4+ Phosphat

eine Zwischenstufe der Harnstoffsynthese. Die Bildung des Harnstoffs geht
nach Grisolia und Cohen ausschlieBlich in der Leber vonstatten.

Der Name “ Ornithin—Carbamylphosphat-Transferase > wurde von
Reichard 1956 vorgeschlagen, da die Reaktion die Ubertragung einer
Carhamylgruppe beinhaltet und das Enzym hochspezifisch fiir Ornithin ist.
Die OCT ist identisch mit dem von Krebs, Eggleston und Knivett 1955
entdeckten Enzym, das—ebenfalls ausschlieBlich in der Leber—die Arseno-
lyse von Citrullin zu Kohlendioxyd, Ammoniak und Ornithin katalysiert.
Auf dieser Reaktion baute Reichard seine Bestimmungsmethode firr die
OCT auf, wobei Citrullin-Carbamyl-14C als Substrat eingesetzt und dann
die Menge der Bildung von “C-markiertem Kohlendioxyd gemessen wird.
Hierdurch ist es moglich, auch kleinste Mengen von OCT zu erfassen.

Reichard konnte mit seinen Untersuchungen nachweisen, dal3 auch die

452




|

DIE LEBERSPEZIFISCHEN ENZYM-TESTS UND DER LAP-TEST

Tabelle 2. OCT-Aktivitit in verschiedenen menschlichen Organen und Kérperfliissigkeiten
(nach Reichard)

Organ oder Anzahl der Proben OCT-Aktivitdt
Korperfliissigheit von verschiedenen | (pumol **CO; pro g Gewebe oder
Versuchspersonen pro ml Korperfliissigkeit)
Durchschnitt Bereich
Leber 5 2500 1 520-3 820
Eingeweide (duodenum,
jejunum, und ileum) 8 347 206-492
Dickdarm 4 5,76
Magen 8 4,70
Gallenblase 5 3,47
Lunge 3 1,52
Milz 2 0,710
Blasengalle 4 0,654
Herzmuskel 2 0,146
Gehirn 2 0,110
Blutzellen 5 0,060
Ductus choledochus 3 0,048
Niere 2 0,040
Skelettmuskel 2 0,040
Blutserum 56 0,038
Knochenmark 2 0,009

OCT ganz vorwiegend nur in der Leber vorkommt. Der Diinndarm, das
dem OCT-Gehalt nach beim Menschen an zweiter Stelle stehende Organ,
folgt mit einer etwa um 110 geringeren Menge. Dann kommen, mit einem
Sprung um gleich 2 GréBenordnungen nach unten, Dickdarm, Magen und
Gallenblase, Lunge, Milz und Herzmuskel usf. Es kénnte also bei einer
Erhohung der Enzymaktivitit im Serum allenfalls der Diinndarm differen-
tialdiagnostisch mit der Leber als Ursprungsort der OCT in Konkurrenz
treten, was jedoch kaum von irgendeiner praktischen klinischen Bedeutung
sein diirfte. Herzinfarkt, Erkrankungen der Skelettmuskulatur, Andmien
usw. scheiden schon von vornherein auf Grund des viel zu geringen OCT-
Gehaltes dieser Organe aus der Betrachtung aus. Der * Normalwert ”
der OCT im Serum ist ebenfalls auBerordentlich niedrig, so daB auch er—
entsprechend wie bei der PFA und der SDH-—mnicht ins Gewicht fillt.
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Abb. 6. Drei typische Verlaufskurven der OCT-Aktivititen bei verschiedenen Krankheiten.

Die OCT-Aktivitit ist dargestellt in ymol 4CO,/g Gewebe. x—x—x Hepatitis infectiosa ;

0—o0—o0, Karzinom der Gallenblase mit Lebermetastasen; A—A—A, Lebercirrhose,
Die schraffierte Flache entspricht dem OCT-Normalbereich (nach Reichard)
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Man kann also den OCT-Test ohne weiteres als * leberspezifisch * an-
sprechen. Da jedoch die Bestimmungsmethode, in unseren Kliniklabora-
torien wenigstens, routinemafig nicht durchfithrbar ist, diirfte dieser Test
kaum Chancen haben, in der Medizin eine praktische Bedeutung zu
erlangen.

Die klinischen Ergebnisse mit der OCT-Bestimmung entsprechen, wie
nicht anders zu erwarten war, denen der anderen ¢ leberspezifischen
Tests ”: Die bei weitem hochste Aktivitdtssteigerung zeigten frische
Hepatitis, Lebermetastasen und Cholecystitis. An Hand von toxikolo-
gischen Tierversuchen am Hund (CCl,-Vergiftung, Gallengangsligatur)
konnte auch fiir die OCT ein sehr hohes Ansteigen der Aktivitit im
Serum’ gezeigt werden.

LEUCINAMINOPEPTIDASE

Nun noch einige Worte zur Bestimmung der Aktivitit der Leucinamino-
peptidase, der nach den Veroffentlichungen von Rutenburg, Goldbarg und
Pineda eine gewisse ‘ klinische Spezifitit” fur Erkrankungen des Pan-
kreas zugeschrieben wurde. Aus diesem Grunde schien es vertretbar,
auch diesen Test im Rahmen dieses Referates abzuhandeln.

Mit der Feststellung von Linderstrgm-Lang aus dem Jahre 1929, dafB} die
Substrate Leucylglycin, Anaglycin und Glycylglycin nicht durch ein
einziges Enzym hydrolysiert werden, wurde der erste Nachweis eines
Leucylglycin spaltenden Enzyms erbracht, das wir heute unter dem Namen
Leucinaminopeptidase (LAP) kennen. Es handelt sich dabei um eine
relativ unspezifische Exopeptidase, die laut Bergmann mit dem Kathepsin
IIT identisch ist. Diese LAP hydrolysiert gleichermaBen vr-Leucinamid,
r-Leucinglycin und r-Leucindiglycin., Uber ihre Bedeutung im Stoff-
wechselgeschehen ist bis heute nichts sicheres bekannt.

Als nahezu ubiquitir vorkommendes ‘ Metallo-Enzyme > konnte die
LAP in den meisten Organen von Mensch, Tier und Pflanze nachgewiesen
werden. Beim Menschen findet sich nach Green die weitaus héchste LAP-
Konzentration im Gehirn (Occipitalrindenregion), dann der Reihenfolge
nach im Duodenum, Skelettmuskulatur, Ileum, Niere, Colon, Milz, Prostata,
Testes, Leber, Magenserosa, Pankreas, Aorta, Harnblase, Mammadriisen-
gewebe, Thymus (Neugeborener), Fettgewebe, Oesophagus und Uterus;
schlieBlich auch noch in der Haut. Blutplasma, Blasengalle, Magen- und
Duodenalsaft, Pleura- und Peritonealfliissigkeit, Liquor cerebrospinalis und
Urin enthalten ebenfalls das Enzym LAP, wie aus den Untersuchungen von
Rutenburg u.M. hervorgeht.

Nach der von Linderstrgm-Lang angegebenen Originalmethode wurden
entsprechend der ¢ Willstitter-Titration > die aus v-Leucinglycin frei-
gesetzten Carbonylgruppen bestimmt und dienten somit als Maf fir die
LAP-Aktivitat.

Durch die Synthese von spezifischeren Substraten wurde dann die
methodische Weiterentwicklung erméglicht. Sie fithrte zu verschiedenen
Testverfahren, wovon sich die kolorimetrische Methode nach Green u.M.
am besten eingefithrt hat. Diese auch von Goggel verwendete LAP-
Aktivitatsbestimmung beruht im wesentlichen auf folgendem Prinzip:
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: LAP
r-Leucyl-f-naphthylamid 4+ H,O— 1-Leucin 4 g-Naphthylamin
wird von dem Enzym LAP katalysiert.
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Abb. 7. Reaktionsschema der LAP-Aktivititsbestimmung (nach Goggel ¢t al.)

Die nach einer bestimmten Inkubationszeit gebildete Menge S-Naphthyl-
amin wird mit einem Chromogen (z.B. Echtrot) zu einem roten Diazo-
farbstoff gekuppelt. Nach Ausschiitteln mit Essigsdureithylester wird die
Losung kolorimetriert.

Die von den verschiedenen Autoren mitgeteilten LAP-Normalwerte im
Serum weichen entsprechend der Unterschiedlichkeit der benutzten
Methoden zum Teil erheblich voneinander ab, sodaB auf ihre Wiedergabe
hier verzichtet werden soll. Schlieflich kommt es fiir die hier versuchte
Beurteilung der klinischen Bedeutung des LAP-Tests in erster Linie doch
nur auf die Relationen “‘ stark erhoht ”°, “ maBig erhoht > oder *° normal >
bei den einzelnen Erkrankungen an.

Bei der an sich schon problematischen Differentialdiagnostik des Ikterus
pflegt die Erkennung der durch ein Pankreas-Ca bedingten Fille erfah-
rungsgemiB noch immer die weitaus groBten Schwierigkeiten zu machen.
Es ist daher kein Wunder, daB die im Jahre 1958 von Rutenburg und
Goldbarg gemachte Mitteilung iiber eine das Pankreaskarzinom mit
erstaunlich hoher Treffsicherheit nachweisende Testmethode allerorts in
Kliniken und Krankenhauslaboratorien mit dem allergré8ten Interesse
aufgenommen wurde. Es erschien mit Recht als ein duBerst bedeutungs-
voller Fortschritt, daB3 diese schwierige Diagnose jetzt augenscheinlich
weitgehend vom Labor aus gestellt werden konne, wiahrend man bisher in
den meisten Fallen erst durch eine Laparotomie endgiltige Klarheit
gewinnen konnte; eine Methode, die bei der Méglichkeit des Vorliegens
eines parenchymatosen Ikterus doch mit einem erheblichen Risiko belastet
ist.

Bis dahin waren tber die LAP bereits eine Zahl von histiochemischen
Arbeiten erschienen, wobei die Untersuchungen von Burstone aus dem
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Jahre 1956 iiber das Verhalten der LAP bei Neoplasmen des Menschen
besondere Erwiahnung verdienen. )

Fleischer, Butt und Huizenga hatten sich dann als erste eingehender mit
der Frage der differentialdiagnostischen Brauchbarkeit der LAP-Bestim-
mung im Serum beschiftigt. Ihr Beobachtungsgut setzte sich aus 261
Patienten mit verschiedenen Lebererkrankungen, 41 Fillen von Mono-
nucleosis infectiosa und 82 Normalpersonen zusammen. Weitaus die
hochsten Aktivitatsanstiege wurden bei der akuten Hepatitis in den ersten
Tagen nach Eintritt des Ikterus gefunden, jedoch ohne feststellbaren
Zusammenhang zwischen der Hohe der Werte und der Schwere der
Erkrankung. Dagegen bestand eine deutliche Korrelation zwischen der
Dynamik der LAP-Kurve und den Vorgingen am Leberparenchym, wie
wir das von den bereits besprochenen Enzymen her kennen.

Auch bei allen anderen Lebererkrankungen wurden erhéhte LAP-
Aktivitaten im Serum gefunden und zwar in absteigender Reihe bei Chlor-
promazin-Ikterus, postnekrotischer Cirrhose, Leberneoplasmen, Fettleber,
VerschluBikterus und portaler Cirrhose. Die Fille von Pfeiffer’schem
Driisenfieber zeigten ebenfalls meist erhebliche LAP-Erhéhungen im
Serum.

Eine Differenzierung zwischen Virushepatitis und infektioser Mono-
nukleose allein mit dem LAP-Test gelang nicht. Hier wurde der Aldolase-
Test als Hilfsreaktion mit gutem Erfolg hinzugezogen: die akute Hepatitis
bewirkte dabei deutlich hohere ALD-Anstiege als der Morbus Pfeiffer.

Bei der Tetrachlorkohlenstoffvergiftung von Hunden kommt es zu einer
erheblichen Steigerung der LAP-Aktivitat im Serum der Versuchstiere.
Da einerseits die LAP bei akuten Parenchymschiden der Leber sich als
besonders stark erhéht erwies, andererseits der Nachweis desselben Enzyms
in der Leber gelang, nahmen Fleisher u.M. an, daB die von ihnen untersuchte
L-Leucylglycin spaltende Peptidase aus dem Lebergewebe stammen miisse.

Green u.M. wie auch Rutenburg u.M. hatten iiber LAP-Erhéhungen
wiahrend der Graviditit berichtet, allerdings ohne nihere Angaben iber
den Zeitpunkt oder das Ausmal dieser Aktivititssteigerungen zu machen.
In spiteren Untersuchungen von Arst u.M. wurden die hochsten Werte in
einem Beobachtungsmaterial von insgesamt 497 Fillen bei Schwangeren und
zwar in den letzten 3 Monaten der Graviditit, insbesondere ante partum
gefunden. Als Schwangerschafts-Test kommt die LAP-Bestimmung aller-
dings nicht in Betracht, da in den ersten drei Monaten ihre Aktivitat im
Serum normal ist. '

Bei der Erkennung von Blasenmole und Chorionepitheliom erweist sich
der LAP-Test laut Bressler u.M. als wichtiges diagnostisches Kriterium:
wahrend in der normalen Schwangerschaft die LAP-Werte im Serum
zwischen dem 2 und 5 Monat anzusteigen pflegten, sei beim Chorion-
epitheliom oder bei der Blasenmole eine solche Erhéhung nicht festzustellen.
Die Ursache fiir das Zustandekommen sowohl der Erhéhung der LAP-
Werte in der Schwangerschaft als auch fiir das Normalbleiben bei den
erwihnten pathologischen Zustanden ist noch vollig ungeklart.

Mit ihrer aufsehenerregenden Feststellung, der LAP-Test ermdgliche eine
spezifische Differentialdiagnostik bei malignen Pankreastumoren (in 17 von
19 Féllen signifikante Ergebnisse) stehen Rutenburg und Goldbarg, von
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wenigen Ausnahmen abgesehen (z.B. Hammond u.M.) heute véllig isoliert
da. Esistklar, daB bei einem derart wichtigen Indikationsgebiet, wie es die
Pankreasdiagnostik darstellt, diese ihre These zahlreiche Nachuntersucher
auf den Plan gerufen hat. Diese kommen in seltener Einmiitigkeit zu dem
teilweise recht temperamentvoll vorgetragenen Ergebnis, daBl der LAP-Test—
gleichgiiltig, ob im Urin oder Serum durchgefithrt—absolut unbrauchbar,
d.h. von keinerlei Nutzen fiir die Erkennung von Pankreasmalignomen sei.
Die von Rutenburg uM. 1958 aufgestellte These ‘“assays of leucine
aminopeptidase are especially definitive when normal in ruling out cancer
of the head of the pancreas” kann somit heute als widerlegt angesehen
werden.

Es wiirde hier zu weit fithren, auf die Untersuchungen der einzelnen
Autoren niher einzugehen. Allein schon die auBergewdshnlich groBe Zahl
der mitgeteilten Beobachtungen 148t aber keinerlei Zweifel an der Rich-
tigkeit des negativen Ergebnisses, zu dem die verschiedenen Autoren bei
der Uberpriifung der Angaben von Rutenburg und Goldbarg gekommen
sind.

Uber die Bedeutung des LAP-Tests 148t sich nach Durchsicht der bereits
recht umfangreichen Literatur zusammenfassend folgendes sagen:

LAP E/ml
w @0 o ~ ] g
o o o (@] (@] o
o o o o o o
‘lf T [ T T T T T T
N éﬁ.gd; Normalpersonen
o * o e . o *Pankreaskrebs
5.,’ oo 0 . oo oo .o . ﬂ Lebermetastasen
: {
- N ]
‘ | Benigner
& g0 0 & 20 “ H 2e | Gallengang-
I R ‘ verschluf
we. 8% ‘ Erkrankung
o 'a'%’]" cee der Gallenwege ohne
o - Verschlufy
® [ e e .+ . e Akute Pankreatitis
i
R 3:.' .o . L, Hepatitis,Cirrhose
. ._t Krebserkrankungen
> fulpee | : ohne Metastasen
!

Abb. 8.  Aktivitit der LAP im Serum bei verschiedenen Erkrankungen (nach Nikkili et al. )

Geht man davon aus, daB weit hohere LAP-Konzentrationen als im Leber-
parenchym tatsiachlich in den Gallengangsepithelien gefunden werden
(Rutenburg u.M.; René und Mellinkoff; Bressler u.M.), so wird es verstand-
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lich, daB die LAP-Werte bei allen Affektionen der Gallenwege mit ent-
sprechenden Erh6hungen im Serum reagieren werden. Bei der Cholostase
bleibt jedoch die Frage nach Ursache (benigne, maligne) oder Sitz der
Stérung (intrahepatisch, extrahepatisch) unbeantwortet. Leberparenchym-
erkrankungen bewirken ebenfalls LAP-Anstiege im Serum (besonders
wenn Nekrosen vorhanden sind). Es ist dann zweckmifig, zur weiteren
differentialdiagnostischen Einengung den GOT- und den GPT-Test hin-
zuzunehmen (Goéggel u.M.) : Gleichsinnig erhéhte LAP-und Transaminasen-
Werte weisen in Richtung Leberparenchym, hohe LAP-Werte allein
sprechen fiir Cholostase.

alkal.
Phosphatase  AP(E/mI)  GOT(E/ml}) GPT(E/ml)  ALD(E/ml)
(E/ml)
g 8 8 coooo
IVPEL M S i
kompletter i .
Choledpchusverschlu > ° e °
“apartieller o* L e * rP .
Gallenblasenerkrankung
e A hih ng__| 1 &
Gallengangstumaren 1% . (, 18
Pankreaskrebs . & . 75
Cholahgitis -~ . * Z ,.:'
Lebermetastasen LIS !: o of 254 5 .
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Leberverfettung STRTALS
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frischer Herzinfarkt . ﬁ'.' .o )

Abb. 9. Ubersicht der Enzymaktivitiaten bei verschiedenen Erkrankungen (schraffiert =
Normalbereiche) (nach Goggel et al.)

Ein Teil der Autoren findet eine weitgehende Ubereinstimmung zwischen
LAP-Werten und alkalischer Phosphatase im Serum (Bressler u.M.; Hark-
ness u.M.; Hoffman u.M.), andere zichen den L'AP-Test wegen seiner
grofferen Empfindlichkeit und damit besseren Zuverlassigkeit als iiberlegen
bei der Differentialdiagnose parenchymatéser Ikterus: VerschluBikterus
vor (Goggel; Richterich). Zwischen der Héhe der LAP-Werte und der
Dauer bzw. der Intensitit des Tkterus lie§ sich keine Relation finden.

Erkrankungen des Pankreas filhren nur dann zu stirkerer Erhéhung der
LAP-Werte, wenn die Gallenwege dabei irgendwie in Mitleidenschaft
gezogen werden—gleichgiiltig, ob es sich um maligne oder benigne Pan-
kreaserkrankungen handelt (Nikkild und Forsius): nach Gdéggel sollen die
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hochsten LAP-Werte bei Lebermetastasen mit gleichzeitiger intrahepatischer
Gallenstauung gefunden werden.

Man kann vielleicht am besten an das Ende dieses Kapitels die Formu-
lierung von Shai u.M. stellen, die sagen: * Elevations of LAP . . . are due
entirely to changes in the liver or biliary tract. Altered biliary tree
dynamics, whether extrahepatic or intrahepatic in origin, appear to be the
important factors producing such elevations.”
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